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Abstract: Trauma is the leading cause of death among people under 50 years old worldwide.
Severe trauma will trigger systemic inflammatory response syndrome (SIRS) which can
worsen into multiple organ failure MOF). This study was aimed to evaluate whether there was
a correlation between neutrophil count and C reactive protein concentration in multi-traumatic
patients and whether both variables could become predictors of the occurence of MOF. This
was a correlation study with a cross sectional design. There were 71 multitraumatic patients
enrolled in this study, obtained from Surgery Emergency Unit of Prof. Dr. R. D. Kandou
Hospital Manado; 31 of them were associated with SIRS, MODS, and MOF. The regression
analysis showed that the higher the neutrophil count was, the greater the chance of the patient
to suffer from MOF (P < 0.001), as well as the higher the CRP concentration, the greater the
chance of the patient to suffer from MOF (P < 0.001). The cut-off point of neutrophil to MOF
was 17121.7 and the specifity was higher than the sensitivity. Morover, the cut-off point of
CRP to MOF was 169.7 and the specifity was higher than the sensitivity. Conclusion: There
were significant correlations between the neutrophil count and MOF as well as between CRP
concentration and MOF. Neutrophil count and CRP concentration could become predictors of
the occurence of MOF and were significant in sensitivity and specifity in acute multi-
traumatic patients.
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Abstrak: Trauma merupakan penyebab kematian nomor satu pada orang berusia kurang dari
50 tahun. Trauma berat akan memicu timbulnya respons inflamasi sistemik berat (Systemic
Inflammatory Response Syndrome, SIRS) yang dapat memburuk menjadi kegagalan multi-
organ. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui ada tidaknya korelasi antara besaran neutrofil
dan kadar CRP pada pasien multi-trauma, dan apakah keduanya dapat digunakan sebagai
faktor prediktor dalam mendeteksi terjadinya multi-organ failure (MOF). Jenis penelitian ialah
korelasi dengan desain potong lintang. Hasil penelitian mendapatkan 71 pasien multi-trauma
yang dirawat di Instalasi Gawat Darurat Bedah RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado; 31 di
antaranya disertai SIRS, MODS dan MOF. Hasil analisis regresi menyatakan bahwa makin
tinggi besaran neutrofil maka makin besar peluang pasien untuk terjadi MOF (P < 0,001), dan
makin tinggi CRP maka makin besar peluang pasien untuk terjadi MOF (P < 0,001). Cut-off
point neutrofil terhadap MOF ialah 17121,7 dengan nilai spesifisitas lebih besar dari
sensitivitas sedangkan cut-off point CRP terhadap MOF ialah 169,7 dengan nilai spesifisitas
lebih besar dari sensitivitas. Simpulan: Terdapat hubungan bermakna antara besaran neutrofil
dan MOF serta antara CRP dan MOF. Besaran neutrofil dan CRP merupakan prediktor
terjadinya MOF yang mempunyai signifikansi dalam sensitivitas dan spesifisitas pada pasien
dengan multi- trauma akut.

Kata kunci: multi-trauma, MOF, neutrofil, CRP
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Di seluruh dunia, trauma merupakan
penyebab kematian nomor satu pada orang
berusia di bawah dari 50 tahun. Di
Indonesia, trauma merupakan penyebab
kematian nomor empat, tetapi pada
kelompok umur 15-25 tahun trauma
merupakan penyebab kematian utama.
Kecelakaan lalu lintas (KLL) merupakan
penyebab terbanyak terjadinya cedera.
Kejadian KLL meningkat baik dalam
jumlah maupun jenisnya dengan perkiraan
angka kematian dari 5,1 juta pada tahun
1990 menjadi 8,4 juta pada tahun 2020 atau
meningkat sebanyak 65%.

Trauma berat akan memicu timbulnya
respons inflamasi sistemik berat (Systemic
Inflammatory Response Syndrome, SIRS)
yang bila tidak teredam akan mengarah
pada kekacauan fisiologik yang melibatkan
dua atau lebih sistem organ yang
mengancam  jiwa  (Multiple  Organ
Dysfunction Syndrome, MODS) yang dapat
memburuk menjadi kegagalan multi-organ
(Multiple Organ Failure, MOF). Perjalanan
dari  SIRS, MODS, hingga MOF
merupakan suatu spektrum perburukan.
Saat terjadi disfungsi multi-organ, angka
mortalitas meningkat menjadi 50-80%, dan
biaya untuk perawatan menjadi sangat
mahal. Meskipun terdapat alat-alat bantu
hidup seperti mesin ventilator, mesin cuci
darah, dan obat-obatan inotropik yang
disediakan untuk menangani pasien-pasien
dengan disfungsi organ, namun hasil
akhirnya masih tidak dapat diprediksikan
dan cenderung berakhir dengan kematian.”
* MOF merupakan konsekuansi terburuk
yang mengancam jiwa pada pasien trauma
dengan insidens MOF pasca trauma sebesar
29%.° Mortalitas pasien trauma dengan
kegagalan dua organ mencapai 67%, dan
bahkan 100% bila terdapat kegagalan
empat sistem organ.®’

Deteksi dini  mengenai  prognosis
pasien dengan multi-trauma sangat sulit
dilakukan.  Secara tradisional, untuk

menilai prognosis dapat dilihat dari kondisi
klinis pasien dengan mengevaluasi fungsi
jantung, ginjal, hati, dan pernapasan,?
namun parameter Kklinik yang digunakan
seperti produksi urin, saturasi oksigen,

analisis gas darah, dan lainnya sangat
terbatas karena hanya dapat digunakan
untuk mengetahui pasien yang memang
sudah terjun dalam kondisi disfungsi multi-
organ, dan bukan pada pasien yang belum
mengalami kondisi disfungsi multi-organ.

Beberapa parameter klinik telah
digunakan untuk mendeteksi timbulnya
disfungsi multi-organ pada pasien dengan
multi-trauma, salah satunya ialah dengan
mengukur kadar laktat dalam darah yang
dikatakan berhubungan dengan terjadinya
disfungsi multi-organ (MODS).>*® Penanda
inflamasi merupakan salah satu faktor
prediktor yang dapat digunakan dalam
mendeteksi tanda awal timbulnya MODS
pada pasien dengan multi-trauma. Pada
trauma terjadi proses inflamasi yang
berjalan simultan menyebabkan terbentuk-
nya agen pro-inflamasi sebagai respons
terhadap trauma yang terjadi. Neutrofil
merupakan salah satu agen inflamasi yang
muncul pada saat awal trauma dan telah
dilaporkan sebagai salah satu faktor
prediktor dalam memperkirakan hasil akhir
suatu trauma.*

C-Reactive Protein (CRP) merupakan
suatu protein fase akut yang diproduksi di
hati oleh hepatosit dengan kadar normal
dalam darah 0,3-1,7 mg/l. Peningkatan
kadar CRP dalam darah disebabkan karena
adanya induksi dari sitokin yang dapat
dideteksi 8 jam setelah induksi dan bisa
mencapai hingga 500 mg/l. Selain karena
trauma, peningkatan kadar CRP dapat juga
disebabkan oleh proses autoimun, infeksi,
dan proses keganasan. Kegunaan CRP
sebagai faktor prediktor pada pasien
dengan trauma telah diteliti dengan hasil
akhir yang bervariasi.****

Penelitian  ini  bertujuan  untuk
mengetahui ada tidaknya korelasi antara
neutrofil dan CRP  pada pasien multi
trauma, dan apakah nantinya dapat
digunakan sebagai salah satu faktor
prediktor dalam mendeteksi terjadinya
MODS.

METODE PENELITIAN
Jenis penelitian yang digunakan ialah
korelasi dengan desain potong lintang.
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Korelasi antara besaran neutrofil dan kadar
CRP pada pasien multitrauma digunakan
dalam memrediksi terjadinya MOF.
Penelitian dilakukan di Bagian limu Bedah
RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou dan
Laboratorium Prodia Manado sejak bulan
Juni 2015 hingga jumlah sampel tercukupi
yang dihitung dengan rumus uji diagnosstik
yaitu sebanyak 29 pasien.™

HASIL PENELITIAN DAN BAHASAN

Dalam penelitian ini, dievaluasi
sebanyak 71 pasien multi-trauma yang
datang ke Instalasi Gawat Darurat Bedah
RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado
yang memenuhi kriteria inklusi.
Berdasarkan data dari hasil penelitian,
ditemukan pasien multi-trauma yang tidak
mengalami SIRS, MODS atau MOF
sebanyak 11 orang. Pasien multi-trauma
yang mengalami SIRS tanpa disertai
MODS atau MOF sebanyak 21 orang.
Pasien multi-trauma yang mengalami SIRS
dan MODS tanpa disertai MOF sebanyak 8
orang dan pasien multi-trauma yang
mengalami SIRS, MODS dan MOF
sebanyak 31 orang. Tidak ditemukan
pasien yang mengalami MOF tanpa
didahului SIRS atau MODS.

Hasil analisis regresi logistik berdasar-
kan besaran neutrofil

Tabel 1 memperlihatkan  hasil uji
regresi logistik untuk besaran neutrofil.
dengan koefisien regresi konstanta 3,938
dan koefisien regresi neutrofil 0,00023.

Tabel 1. Hasil uji regresi logistik untuk besaran
neutrofil

Model B P
Neutrofil ,00023 ,001
Konstanta -3,938 ,001

Hasil analisis hubungan antara besaran

neutrofil dan terjadinya MOF dengan
menggunakan analisis regresi logistik
mendapatkan bentuk persamaan regresi

logistik sebagai berikut:
_ 1
- 1+epx(—3,938+0,00023 Neutrofil’

dengan P < 0,001 .......ccccveenee. 1)

Hasil tersebut menyatakan bahwa
makin tinggi besaran neutrofil maka makin
besar peluang pasien untuk terjadi MOF (P
< 0,001). Berdasarkan persamaan (1), bila
nilai besaran neutrofil terendah dari
populasi subyek penelitian (6.080) maka
besarnya peluang terjadi MOF (P) ialah
0,026, sedangkan bila besaran neutrofil
tertinggi dari populasi subyek penelitian
(37.200) maka besarnya peluang terjadi
MOF (P) ialah 0,970. Secara grafik
hubungan kedua variabel dapat dilihat pada
Gambar 1.

Peluang terjadi MOF
i
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Gambar 1. Scatterplot hubungan besaran
neutrofil dan peluang terjadi MOF

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
terdapat hubungan antara besaran neutrofil
dan MOF; dengan demikian besaran
neutrofil dapat digunakan sebagai indikator
awal terjadinya MOF. Nilai cut-off point
neutrofil didapat bila nilai P pada
persamaan (1) sebesar 0,5. Untuk nilai P =
0,5 didapatkan nilai besaran neutrofil
17.121,7. Nilai cut-off point juga bisa
didapat dengan membagi koefisien regresi
konstanta (3,938) dengan koefisien regresi
neutrofil  (0,00023). Berdasarkan nilai
true/false negative dan true/false positive
neutrofil terhadap kasus terjadinya MOF,
didapatkan persentase nilai sensitivitas
(true  positive) sebesar 56,7% dan
persentase nilai spesifisitas (true negative)
sebesar 85,4%
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Hasil analisis regresi logistik berdasar-
kan CRP

Tabel 2 memperlihatkan  hasil uji
regresi logistik untuk besaran neutrofil.
dengan koefisien regresi konstanta 6,79 dan
koefisien regresi neutrofil 0,04.

Tabel 2. Hasil Uji Regresi Logistik untuk CRP

Model B P
Neutrofil 0,04 ,001
Konstanta -6,79 ,001

Hasil analisis hubungan antara CRP
dan terjadinya MOF dengan menggunakan
analisis regresi  logistik mendapatkan
bentuk persamaan regresi logistik sebagai
berikut:

_ 1

" 1+epx(—6,79+0,04 CRP

dengan P < 0,001.................... (2

Hasil ini menyatakan makin tinggi
CRP maka makin besar peluang pasien
untuk terjadi MOF (P < 0,001).
Berdasarkan persamaan (2), bila nilai CRP
terendah dari populasi subyek penelitian
(67) maka besarnya peluang terjadi MOF
(P) sebesar 0,017, sedangkan bila nilai
CRP tertinggi dari populasi subyek
penelitian (300) dimasukkan ke dalam
persamaan (2), maka besarnya peluang
terjadi MOF (P) ialah 0,995. Secara grafik
hubungan kedua variabel dapat dilihat pada
Gambar 2. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa terdapat hubungan antara CRP dan
MOF; dengan demikian CRP dapat
digunakan  sebagai  indikator  awal
terjadinya MOF. Nilai cut-off point CRP
didapat bila nilai P pada persamaan (2)
sebesar 0,5. Bila pada persamaan (2), nilai
P = 0,5, maka didapatkan nilai CRP ialah
169,7. Nilai cut-off point juga bisa
diperoleh dengan membagi koefisien
regresi konstanta (6,79) dengan koefisien
regresi CRP (0,04). Berdasarkan nilai
true/false negative dan true/false positive
CRP terhadap kasus terjadinya MOF,
didapatkan persentase nilai sensitivitas
(true  positive) sebesar 86,7% dan

persentase nilai spesifisitas (true negative)
sebesar 90,2%.

Peluang terjadi MOF
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Gambar 2. Scatterplot hubungan CRP dan
peluang terjadi MOF

Neutrofil dan CRP merupakan faktor
prediktor penanda inflamasi yang bisa
digunakan dalam mendeteksi tanda awal
timbulnya MODs pada pasien dengan multi
trauma. Pada pasien trauma terbentuk agen
pro-inflamasi sebagai respons atas trauma
yang terjadi. Berdasarkan teori Bone,
kerusakan jaringan lokal yang terjadi akan
merangsang  sitokin,  kemokin, dan
komplemen untuk memicu pelepasan
berbagai mediator pro-inflamasi, seperti
prostaglandin, leukotrien, tromboksan,
Platelet Activating Factor (PAF), radikal
bebas, nitrik oksida, dan protease
(cathepsin, elastase). Kaskade koagulasi
menjadi aktif dengan hasil akhir trombosis
lokal yang  bertujuan  mengurangi
kehilangan darah melalui luka dan timbul
efek pembatasan (walling off) jaringan
cedera sehingga secara fisiologik daerah
inflamasi terisolasi.'®® Sitokin yang keluar
juga  merangsang  hepatosit  untuk
membentuk CRP yang juga berperan dalam
aktivasi sistem komplemen untuk lebih
aktif melepaskan mediator pro-inflamasi.*?

Mediator-mediator  pro-inflamasi  yang
dilepas ke dalam sirkulasi tersebut
meningkatkan respon lokal, sehingga
terjadi  pengerahan  sel-sel  efektor

(makrofag dan neutrofil) dan trombosit,
serta menstimulasi growth factors. Pada
keadaan tertentu dimana  kerusakan
jaringan terlalu luas, respon fase akut
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menjadi tidak terkendali dan homeostasis
tidak dapat dipertahankan sehingga terjadi
pelepasan mediator pro-inflamasi dan sel-
sel efektor yang terus-menerus melebihi
pelepasan antagonis endogen. Respons
lokal berubah menjadi respon sistemik
yang bersifat masif dan eksageratif, dan
efek sitokin berubah menjadi destruktif;
keadaan ini disebut dengan SIRS. Bila
berlanjut, sirkulasi seluruhnya akan
dipenuhi oleh mediator pro-inflamasi
sehingga integritas dinding kapilar rusak,
sitokin merambah ke dalam berbagai organ
dan mengakibatkan kerusakan. Respon
destruktif regional dan sistemik
menimbulkan perubahan patologik di
berbagai organ yang akan berakhir dengan
kegagalan multi organ dan kematian.*"*®

Penelitian Livaditi et al.** melaporkan
bahwa neutrofil sebagai salah satu faktor
prediktor dalam memperkirakan hasil akhir
dari suatu trauma mempunyai sensitivitas
dan spesifisitas yang tinggi dalam
memprediksi morbiditas dan mortalitas
yang disebabkan oleh trauma yang berat. *’
Hasil penelitian Brown et al.’® mengenai
inflamasi sistemik dan sepsis menyatakan
bahwa terdapat hubungan antara neutrofil
dan MOF melalui aktivasi neutrofil terus
menerus yang  berkontribusi  secara
mikrovaskular ~ sehingga  menimbulkan
manifestasi patologik dan terjadi MOF.
Penelitian tersebut menyarankan untuk
melakukan penelitian lanjut yang lebih
spesifik ke arah neutrofil sehingga bisa
bermanfaaat untuk penanganan yang lebih
baik terhadap pasien sepsis. Tanaka et al.*
melaporkan bahwa nilai neutrofil dan
granulosit elastase berhubungan dengan
syok sepsis dan MOF namun nilai cut-off
point dari neutrofil terhadap MOF tidak
bermakna (9413 + 5437 x 10%mm® pada
pasien dengan MOF dan 8057 = 3553 x
10*/mm? pada pasien tanpa MOF).

Dalam  penelitian ini, dievaluasi
sebanyak 71 pasien multi-trauma yang
datang ke Instalasi Gawat Darurat Bedah
RSUP Prof R. D. Kandou Manado yang
memenuhi Kriteria inklusi. Pasien multi-
trauma yang mengalami SIRS,MODS, dan
MOF didapatkan sebanyak 3lorang. Tidak

ditemukan pasien yang mengalami MOF
tanpa didahului SIRS atau MODS. Hasil uji
regresi logistik memperlihatkan bahwa
besaran neutrofil mempunyai hubungan
bermakna terhadap MOF, yaitu semakin
tinggi nilai neutrofil, maka peluang pasien
untuk terjadi MOF juga meningkat (P <
0,001). Nilai cut-off point neutrofil yang
didapat dengan membagi koefisien regresi
konstanta (3,938) dengan koefisien regresi
neutrofil  (0,00023) ialah 17121,7 X
10*/mm?® (P < 0,001). Persentase besaran
neutrofil terhadap kasus terjadinya MOF
menunjukkan  nilai  sensitivitas  (true
positive) sebesar 56,7% dan persentase
nilai spesifisitas (true negative) sebesar
85,4% (P < 0,001). Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa neutrofil mempunyai
nilai  sensitivitas yang lebih rendah
dibandingkan spesifisitasnya. Hal ini dapat
dijelaskan dengan mengkaji  kembali
pathway dari neutrofil terhadap inflamasi.
Sebelum terjadinya MOF, bahkan pada
pasien dengan inflamasi sebelum terjadinya
SIRS, baik trauma atau non-trauma,
neutrofil diproduksi sebagai pertahanan
pertama yang merupakan faktor imunitas
bawaan tubuh sebagai respon terhadap
inflamasi yang terjadi. Neutrofil akan
diproduksi terus menerus pada keadaan
dimana homeostasis dari tubuh terhadap
inflamasi  terganggu, sehingga neutrofil
pada sistemik tubuh terus menerus ada,
baik dalam keadaan SIRS, compensatory
anti-inflammatory  response  syndrome
(CARS), mixed antagonist response
syndrome (MARS), MODS, ataupun MOF,
yang berarti, selama terjadi kerusakan
jaringan dalam tubuh, neutrofil secara
spesifik akan diproduksi terus menerus.*®
Dengan nilai sensitivitas yang cukup tinggi
dari neutrofil terhadap MOF (56,7%; P <
0,001), maka dapat disebutkan bahwa
pasien dengan besaran neutrofil >17121,7 x
10*/mm® mempunyai peluang sebesar
56,7% untuk terjadinya MOF

Castelli et al.®® mencoba memrediksi
terjadinypa MOF pada pasien dengan
multitrauma dan mendapatkan adanya
hubungan antara CRP dan MOF, namun
tidak mendapatkan nilai cut-off point dari
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CRP terhadap MOF, dan hanya mendapat-
kan nilai cut-off point dari CRP terhadap
sepsis (150 mg/dL). Penelitian oleh
Lausevic et al.* menggunakan beberapa
tolok ukur untuk memrediksi terjadinya
MOF vyaitu: 1L-6, IL-10, PLA,-11, serta
CRP, dan melaporkan bahwa nilai CRP
meningkat seiring dengan terjadinya MOF
namun nilai cut-off point CRP (238-297
mg/dL) terhadap MOF tidak bermakna (P >
0,05).

Pada penelitian ini, dengan uji regresi
logistik didapatkan bahwa CRP
mempunyai hubungan bermakna terhadap
MOF, vyaitu semakin tinggi nilai CRP,
maka peluang pasien untuk terjadi MOF
juga meningkat (P < 0,001). Nilai cut-off
point CRP yang didapat dengan membagi
koefisien regresi konstanta (6,79) dengan
koefisien regresi CRP (0,04) ialah 169,7
mg/dL (P < 0,001). Persentase kadar CRP
terhadap kasus terjadinya MOF
menunjukkan nilai  sensitivitas  (true
positive) sebesar 86,7% dan persentase
nilai spesifisitas (true negative) sebesar
90,2% (P < 0,001). Hasil penelitian ini
menunjukkan nilai sensitivitas CRP lebih
rendah dibandingkan nilai spesifisitasnya.
Hal ini dapat juga dapat dijelaskan dengan
mengkaji pathway CRP terhadap inflamasi.
CRP sendiri merupakan protein fase akut
yang dihasilkan hepatosit yang bereaksi
pada inflamasi akut, kronik, keganasan,
atau autoimun dan mencapai puncak pada
48 jam pasca inflamasi akut. Penelitian
Black et al.** pada tikus secara in-vivo
melaporkan bahwa tingginya nilai CRP
juga  menandakan  semakin  banyak
terjadinya pembersihan terhadap jaringan
nekrotik atau sel-sel yang mengalami
apoptosis, sehingga dapat dinilai terjadi
peningkatan proses fagositosis pula oleh
makrofag atau neutrofil. Hal ini selaras
dengan hasil penelitian ini dimana peluang
terjadinya MOF meningkat bersamaan
dengan meningkatnya kadar CRP, yang
berjalan searah dengan peningkatan
neutrofil. Kadar CRP akan tetap tinggi
selama infeksi atau kerusakan jaringan
masih berlangsung, yang berarti nilai CRP
spesifik  terhadap adanya kerusakan

jaringan yang sedang terjadi.’* Dengan
nilai sensitivitas pada CRP terhadap MOF
(86,7%; P < 0,001), maka dapat disebutkan
bahwa pasien dengan nilai besaran neutrofil
>169,7 mg/dL, mempunyai peluang sebesar
86,7% terjadinya MOF.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa terdapat hubungan
bermakna antara besaran neutrofil dan
MOF serta antara CRP dan MOF.

Cut-off point neutrofil terhadap MOF
lalah 17121,7 dengan nilai spesifisitas lebih
besar dari sensitivitas sedangkan cut-off
point CRP terhadap MOF ialah 169,7
dengan nilai spesifisitas lebih besar dari
sensitivitas. Besaran neutrofil dan CRP
merupakan prediktor terjadinya MOF yang
mempunyai signifikansi dalam sensitivitas
dan spesifisitas pada pasien dengan multi-
trauma akut.
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